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Atrial natriuretic factor - pathophysiological 
and clinical relevance in patients with cir-
rhosis of the liver 
Summary: Defects of the ANF system in cir-
rhosis have not been demonstrated in terms of ab-
solute deficiency of plasma levels or by evidence 
of major abnormalities of processing in patients 
with cirrhosis. In the present study, the responsive-
ness of the ANF system to acute volume stimula-
tion by water immersion and the diuretic and nat-
riuretic effects of ANF infusion were examined. 
Stimulation of ANF release by 1-h immersion was 
significantly blunted in ten cirrhotic patients with 
ascites (increase of plasma ANF by 46 ± 18 %) , 
whereas 11 cirrhotics without ascites showed a 
104 ±16 % increase, similar to the 117 ± 2 9 % 
stimulation in 25 healthy controls. Immersion in-
creased urinary volume by 3.6 ±0.6/2.0 ±0.8 / 
0.7 ±0.4 ml/min and urinary sodium excretion by 
146 ± 38/75 ± 43/43 ± 19 ^mol/min in controls/cir-
rhotics without/cirrhotics with ascites. Infusion of 
ANF for 30 min prompted an increase in diuresis 
and natriuresis in seven cirrhotic patients, which 
was less marked in patients with ascites, as com-
pared to patients without ascites. Thus, the 
stimulus response coupling for ANF may be im-
paired in patients with cirrhosis and ascites. 
Keywords: Cirrhosis of the liver; atrial natriure-
tic factor ANF; ascites, volume regulation 
Zusammenfassung: Bei Leberzirrhose konn-
ten Störungen des ANF-Systems im Sinne vermin-
derter Plasmaspiegel oder deutlicher Veränderun-
gen des Processing nicht nachgewiesen werden. 
In der vorliegenden Studie wurde die Reaktivität 
des ANF-Systems auf akute Volumenstimulation 
durch Wasserimmersion und die Wirkung einer 
ANF-Infusion auf Natriurese und Diurese unter-
sucht. Das Ausmaß der ANF-Freisetzung nach 
einstündiger Immersion war bei 10 Patienten mit 
Leberzirrhose und Aszites signifikant schwächer 
(Anstieg des Plasma-ANF um 46 ± 18 %) als bei 
11 Patienten mit Zirrhose ohne Aszites (104 ± 16% 
Stimulation) und bei 25 gesunden Kontrollperso-
nen (117 ± 2 8 % Anstieg). Das Urinvolumen stieg 
nach Immersion um 3,6 ±0,6/2,0 ±0,8/0,7 ±0 ,4 
ml/min, die Natriumausscheidung um 146 ± 3 8 / 
75 ±43/43 ±19 //JTiol/min bei Kontrollen/Patien-
ten mit Zirrhose ohne/mit Aszites. Eine 30minütige 
Infusion von ANF steigerte die Diurese und Natriu-
rese bei Patienten mit Zirrhose (n = 7), wobei 
Patienten ohne Aszites eine stärkere Reaktion 
zeigten als Patienten mit Aszites. Die Befunde 
deuten auf eine Störung der ANF-Freisetzung und 
ein vermindertes renales Ansprechen auf ANF bei 
Patienten mit Zirrhose und Aszites hin. 
Schlüsselwörter: Atrialer natriuretischer Fak-
tor ANF; Aszites; Leberzirrhose; Volumenregula-
tion 
Einleitung 
Die Erkenntnisse über die Pathophysiologie der 
renalen Natriumretention und Aszitesbildung bei 
Leberzirrhose sind in zunehmendem Maße kom-
plex geworden. Während die Stimulation des Re-
nin-Aldosteron-Systems noch als bedeutsam für 
die gestörte Volumenregulation von Patienten mit 
Leberzirrhose erachtet wird, mehren sich die Hin-
weise auf die Beteiligung anderer humoraler Fak-
toren. So wird seit Jahren der Mangel eines natriu-
retischen Hormons bei Leberzirrhose postuliert 
(17), eine hinreichende Charakterisierung und 
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Quantifizierung lag jedoch bisher nicht vor. Nach 
der Entdeckung des definierten atrialen natriureti-
schen Faktors (Übersicht bei 2,5,6,10,16,18,24) 
wurde daher seine mögliche Bedeutung bei Leber-
zirrhose Gegenstand intensiver Forschung (Über-
sicht bei 15). 
In der ersten Untersuchung über ANF-Plasma-
spiegel bei Leberzirrhose (12) wurden ähnliche 
Werte bei Patienten mit Zirrhose und Normalper-
sonen beobachtet. Die Plasmakonzentrationen bei 
neun Zirrhotikern ohne Aszites unterschieden sich 
nicht von denen bei 10 Zirrhotikern mit Aszites. 
Seitdem haben zahlreiche Arbeitsgruppen die 
Plasmaspiegel von ANF bei Leberzirrhose gemes-
sen. Zwischen Zirrhotikern mit und ohne Aszites 
werden keine wesentlich unterschiedlichen Plas-
maspiegel berichtet. Die ANF-Spiegel bei Patien-
ten mit Aszites wurden als gleich hoch oder höher 
als bei Normalpersonen beschrieben. Für diese un-
terschiedlichen Ergebnisse könnte eine Vielzahl 
von Faktoren verantwortlich sein: Vornahme von 
Plasmaextraktion, Charakteristika der verschiede-
nen Radioimmunoassays, Körperhaltung sowie 
Salz und Wassergehalt der Diät der untersuchten 
Personen, diuretische Behandlung oder mögliche 
Unterschiede der hepatischen und renalen Clea-
rance von ANF. 
Patienten mit Herzinsuffizienz und einer zentra-
len Volumenbelastung zeigen deutliche erhöhte 
ANF-Spiegel, in Einzelfällen bis zu 100 mal höher 
als normal (3, 7). Bei einigen dieser Patienten 
konnte eine weitere Charakterisierung des immu-
noreaktiven ANF durch Hochdruck-flüssigkeits-
chromatographische (HPLC) Techniken höhermo-
lekulare Immunoreaktivität zeigen (4). Möglicher-
weise übersteigt hier das Maß der kompensatori-
schen Sekretion von pro-ANF die Kapazität der 
prozessierenden Enzyme; dies könnte die Freiset-
zung von möglicherweise biologisch weniger akti-
ven ANF-Vorläufen bewirken. Die Arbeitsgrup-
pen, die bei Patienten mit Leberzirrhose deutlich 
erhöhte ANF-Spiegel fanden, haben jedoch keine 
weitere chromatograhische Charakterisierung der 
Immunoreaktivität berichtet. In ersten Untersu-
chungen des ANF bei Leberzirrhose mit HPLC 
konnten wir jedoch nur kleine Mengen von höher-
molekularen Formen nachweisen (14). Bisher 
konnte somit kein Nachweis für ein wesentlich ver-
ändertes Processing von ANF bei Zirrhose er-
bracht werden. 
Weder die Messung basaler Plasmaspiegel noch 
die nähere Charakterisierung der Immunoreaktivi-
tät spiegeln notwendigerweise den funktionellen 
Status des ANF-Systems wieder. Es konnte gezeigt 
werden, daß die Ganzkörperwasserimmersion ein 
nützliches Modell zur Untersuchung der Stimulier-
barkeit des ANF-Systems auf akute Volumenbela-
stung bei Normalpersonen darstellt (13). Durch 
einstündige Immersion in ein thermoneutrales 
Wasserbad wird eine Erhöhung des ANF-Plasma-
spiegels auf das Doppelte erzielt. Zahlreiche Un-
tersuchungen haben gezeigt, daß das Wasserim-
mersionsmodell auch bei zirrhotischen Patienten 
zum Studium der Volumenregulation verwendet 
werden kann (8). 
Die Infusion von synthetischem ANF 99-126 be-
wirkt bei Normalpersonen eine deutliche Diurese 
und Natriurese (23,25). Die erste Beobachtung ei-
ner Diurese nach Infusion von ANF bei einem Pa-
tienten mit refraktärem Aszites (11) regte uns zu 
weiteren Therapieversuchen bei Zirrhose an. 
Ziel der hier dargelegten Studien war es, die 
Rolle von ANF bei der akuten Volumenregulation 
sowie das therapeutische Potential von infundier-
tem ANF bei Patienten mit kompensierter und de-
kompensierter Leberzirrhose zu untersuchen. 
Patienten und Methodik 
25 gesunde Kontrollpersonen und 21 Patienten mit 
Leberzirrhose, davon 10 mit und 11 ohne Aszites, 
wurden im Wasserimmersionsversuch (WI), 4 Pa-
tienten mit und 3 Patienten ohne Aszites bei Infu-
sion von ANF untersucht. Die Patienten hatten 
eine Woche vor WI keine Diuretika erhalten und 
ernährten sich von Krankenhausdiät mit etwa 150 
meq Natrium pro Tag. Genuß von Alkohol, 
Kaffee, Tee und Nikotin waren am Vortag der Un-
tersuchung sowie am Untersuchungstag selbst un-
tersagt. 
WI: nachdem die Patienten und Kontrollperso-
nen am Morgen des Untersuchungstages die Blase 
vollständig entleerten, wurde ein venöser Zugang 
in den Unterarm gelegt; die Personen tranken 400 
ml Wasser und nahmen neben dem Becken mit 
thermoneutralem Wasser (34,5 ±0,2 °) auf einem 
Stuhl Platz. Nach einer Stunde wurden sie eine 
weitere Stunde lang bis zum Hals in derselben sit-
zenden Position in das Wasserbad getaucht. Ab-
schließend brachten die untersuchten Personen 
noch eine Stunde sitzend neben dem Wasserbek-
ken zu. Der gesamte Spontanurin sowie Blutpro-
ben wurden vor und am Ende der Immersion sowie 
eine Stunde nach Ende der Immersion gesammelt. 
ANF wurde mit RIA aus extrahiertem Plasma be-
stimmt (4). 
ANF-Infusion: 50 ng/kg/min ANF (Bissendorf 
Peptide, Wedemark, BRD) wurden 30 Minuten 
lang über eine periphere Vene den liegenden Pa-
tienten infundiert. Eine Stunde vor Infusionsbe-
ginn entleerten die Patienten die Blase vollständig. 
Urin wurde unmittelbar vor, eine und zwei Stun-
den nach Infusionsbeginn gesammelt, Plasma vor, 
eine halbe und zwei Stunden nach Infusionsbe-
ginn. Die Plasma-Reninaktivität wurde mit RIA 
gemessen (26). Die Daten sind als Mittelwert und 
SEM angegeben. Signifikanzprüfung erfolgte mit 
paired oder unpaired T-test, ein p-Wert von 0,05 
oder kleiner wurde als signifikant erachtet. 
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Ergebnisse 
Wasserimmersion 
Die basalen ANF-Plasmaspiegel von Patienten mit 
Zirrhose und Aszites (7,7 ±1,3 fmol/ml) unter-
schieden sich nicht von den Werten bei Patienten 
ohne Aszites (8,5 ± 1,3 fmol/ml) oder Normalper-
sonen (6,0 ±0,6 fmol/ml) (Abb. 1). Die Volumen-
stimulation durch Wasserimmersion bewirkte eine 
hochsignifikante ANF-Erhöhung um durchschnitt-
lich 104 ± 16 % auf 16,5 ±2,6 fmoyml bei Patien-
ten mit kompensierter Zirrhose, vergleichbar mit 
der Erhöhung um 117 ± 29 % auf 13,6 ± 2,6 fmol/ 
ml bei den gesunden Kontrollen. Hingegen betrug 
der Anstieg bei Patienten mit dekompensierter 
Zirrhose auf 11,4 ± 2,3 fmol/ml nur 46 ± 18 %. So-
Atr ia ler Nat r iu ret r i scher Faktor 
20 
co 15 
10 
E 5 
Urinvolumen 
I Ii 
Urin Natr iumausscheidung 
0.30t 
E ^ 0.20 
o 
E 
E 
0.10 
D L 
B a s a l n i v e a u I m m e r s i o n s b a d 
Q Kontrollen aZir rhose ohne • Zirrhose mit Asz i tes 
Abb. 1. ANF-Plasmaspiegel, Diurese und Natriurese vor 
(Basalniveau) und nach 60minütiger Immersion (Immersions-
bad). Mittelwerte und Standardfehler von 25 Normalpersonen, 
11 Patienten mit Zirrhose ohne Aszites und 10 Patienten mit 
Zirrhose mit Aszites. 
*p<0,05, **p<0,01 im Vergleich zu den entsprechenden Aus-
gangswerten. 
mit war die ANF-Stimulation durch Wasserimmer-
sion bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites 
signifikant geringer als bei Patienten mit Leberzirr-
hose ohne Aszites oder bei Kontrollpersonen. 
Abbildung 1 illustriert das renale Ansprechen 
auf die Immersion. Der durchschnittliche Anstieg 
des Urinvolumens war hochsignifikant bei der 
Kontrollgruppe (3,6 ± 0,6 ml/min), ausgeprägt bei 
Patienten mit kompensierter Zirrhose (2,0 ±0,8 
ml/min) und nicht signifikant bei Patienten mit de-
kompensierter Zirrhose (0,7 ± 0,4 ml/min). Ähnli-
che Unterschiede wurden bezüglich der Natrium-
ausscheidung beobachtet: Durch die Immersion 
stieg die renale Natriumexkretion um 0,14 ±0,04 
mmol/ min bei den Kontrollen, um 0,08 ±0,04 
mmol/min bei kompensierter und um 0,04 ±0,02 
mmol/min bei dekompensierter Zirrhose. Die Stei-
gerung in beiden zirrhotischen Gruppen erreichte 
nicht das 5-%-Signifikanzniveau. 
ANF-Infusion 
Die Infusion von ANF bewirkte eine deutliche 
Steigerung der Natriurese und Diurese in der auf 
die Infusion folgenden Stunde. Nach einer weite-
ren Stunde kehrten die renalen Parameter wieder 
auf das Ausgangsniveau zurück. Bei Patienten 
ohne Aszites zeigten sich deutlichere Effekte als 
bei Patienten mit Aszites (Abb. 2): Das Urinvolu-
men stieg um 6,8 ±3,6 ml/min im Vergleich zu 
1,8 ±0,3 ml/min, die Natriumausscheidung um 
195 ± 93 /amol/min im Vergleich zu 105 ± 19 fxmoV 
min. Die Plasmareninaktivität sank bei Patien-
ten ohne Aszites von 13 ± 11 ng AI/ml/h Ausgangs-
wert auf 7±6 ng AI/ml/h bei Infusionsende; ein 
ähnlicher Abfall von 27 ± 21 auf 16 ± 10 ng AI/ml/h 
war bei den Patienten mit Aszites zu verzeichnen. 
300-) 
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Abb. 2. Steigerung von Diurese (UV) und Natriurese (UNaV) 1 
Stunde nach Beginn einer halbstündigen ANF-Infusion sowie 
Suppression der Plasmareninaktivität (PRA) bei Infusions-
ende bei 3 Patienten mit Zirrhose ohne Aszites und 4 Patienten 
mit Zirrhose mit Aszites 
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Diskussion 
Die Beobachtung einer signifikanten Steigerung 
von Plasma ANF durch Wasserimmersion bei einer 
größeren Anzahl gesunder Personen stimmt mit 
früheren Ergebnissen unseres Labors überein (13) 
und ist durch andere Arbeitsgruppen bestätigt wor-
den (1, 9, 20, 21). Eine ähnlich ausgeprägte ANF-
Stimulation wiesen Patienten mit Leberzirrhose 
ohne Aszites auf. Bei Patienten mit Aszites jedoch 
war der ANF-Anstieg nach einer Stunde Immer-
sion signifikant geringer. Dies könnte durch eine 
geringere Volumenstimulation in dieser Gruppe 
bedingt sein. Dagegen spricht, daß die Plasma-
Reninaktivität als Indikator des zentral wirksamen 
Blutvolumens bei dekompensierter Zirrhose im 
selben Maße durch Immersion supprimiert wurde 
wie bei kompensierter Zirrhose oder Normalper-
sonen (unveröffentlichte eigene Beobachtung). 
Weiterhin werden die zentrale Hämodynamik und 
die intrakardialen Druckverhältnisse durch Was-
serimmersion unabhängig vom Ausmaß des Aszi-
tes verändert (19). Somit bietet sich ein verminder-
ter atrialer Druckanstieg und damit ein verminder-
ter Stimulus der ANF-Freisetzung aus dem Herzen 
nicht als Erklärung für den beobachteten vermin-
derten ANF-Anstieg im Plasma an. Vielmehr kann 
bei diesen Patienten ein Defekt bei der Synthese 
oder Freisetzung von ANF vermutet werden. 
Die verminderte ANF-Stimulation bei Patien-
ten mit dekompensierter Zirrhose wurde von ei-
nem verminderten Anstieg der Natriurese und 
Diurese begleitet. Dieser Befund könnte auf eine 
pathophysiologische Bedeutung von ANF bei der 
Völumenregulation hinweisen; es konnten jedoch 
keine signifikanten Korrelationen von basalen 
oder stimulierten ANF-Spiegeln mit den renalen 
Parametern gefunden werden. Angesichts des Zu-
sammenspiels von verschiedenen Hormonsyste-
men bei der Volumenregulation ist dies allerdings 
nicht überraschend. 
Bei vergleichbaren Basalspiegeln von ANF 
zeigte sich eine geringere basale Natriumausschei-
dung bei Patienten mit Zirrhose im Vergleich zu 
Kontrollpersonen und bei Patienten mit im Ver-
gleich zu Patienten ohne Aszites. Auch war das re-
nale Ansprechen auf die Volumenstimulation 
durch Immersion bei den zirrhotischen Gruppen 
weniger ausgeprägt als der Anstieg von ANF 
Diese Befunde stehen in Einklang mit einer Akti-
vierung natriumretinierender Hormonsysteme wie 
des Renin-Aldosteron-Systems, das der renalen 
Wirkung von ANF entgegenwirkt, und könnten 
desweiteren auf eine verminderte renale Wirkung 
von ANF bei Zirrhose hinweisen. 
Die Infusion von ANF in einer relativ niedrigen 
Dosis konnte bei den hier untersuchten Patienten 
mit Zirrhose eine deutliche Steigerung von Diu-
rese und Natriurese bewirken. Allerdings unter-
streicht die kurze Wirkdauer das beschränkte the-
rapeutische Potential des gegenwärtig zur Verfü-
gung stehenden synthetischen ANF 99-126 mit kur-
zer Halbwertszeit. Möglicherweise kann die Ent-
wicklung länger wirkender Analoga einen wesent-
lichen Fortschritt erbringen. 
Bei Patienten mit Zirrhose und Aszites waren 
die renalen Wirkungen von ANF weniger ausge-
prägt als bei solchen ohne Aszites. Bei der kleinen 
Fallzahl waren die Differenzen jedoch nicht signifi-
kant. Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, 
daß bei Zirrhose die renale Wirkung von ANF ab-
nimmt, sobald bei Steigerung der infundierten Do-
sis ein Abfall des Blutdruckes mit Aktivierung des 
Renin-Aldosteron-Systems eintritt (22). Bei der 
hier gewählten Dosis war kein wesentlicher Blut-
druckabfall zu beobachten; die Plasma-Reninakti-
vität war in beiden zirrhotischen Gruppen redu-
ziert; dies wohl als Ausdruck der durch ANF ge-
hemmten Reninsekretion. Für das verminderte 
Ansprechen von Patienten mit dekompensierter 
Zirrhose muß daher eine verminderte Reaktivität 
der renalen ANF-Rezeptor-Effektor-Koppelung 
in Erwägung gezogen werden. 
Schlußbemerkung 
Die berichteten Ergebnisse zeigen eine vermin-
derte ANF-Freisetzung nach Volumenstimulation 
durch Wasserimmersion bei Patienten mit Leber-
zirrhose und Aszites und lassen ein vermindertes 
renales Ansprechen auf ANF möglich erscheinen. 
ANF könnte daher von Bedeutung für die gestörte 
Volumenregulation bei Leberzirrhose sein. 
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